HIV相关淋巴瘤进行自体造血干细胞移植（autologous hematopoietic stem cell transplantation，AHSCT）缺乏高级别循证医学研究数据的支持，而其治疗又涉及到抗肿瘤和联合抗逆转录病毒治疗（combination antiretroviral therapy，cART）两个方面，因此如何权衡抗肿瘤治疗尤其是AHSCT给这个特殊群体所带来的获益和风险，值得临床医师关注和重视。我们对1例HIV相关淋巴瘤患者进行AHSCT治疗，获得长期生存，现报道如下。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，57岁。2012年6月出现夜间上腹痛，常于饥饿时出现，进食后可缓解；伴低热、消瘦、间断性黑便。2012年12月行PET-CT提示胃体和胃窦部的胃壁弥漫性增厚，胃部周围淋巴结肿大，伴有异常代谢。遂行胃镜检查：胃底、胃体可见多发巨大溃疡，呈火山口状，周边隆起，中央凹陷。活检组织行病理学检查：肿瘤细胞中等大小，核圆，嗜碱性，吞噬细胞碎片的组织细胞散在分布于瘤细胞之间；可见"星空"现象；免疫组化：CD20（+），CD79a（+），CD45RO（−），CyclinD1（−），CD5（−），CD23（−），Bcl-2（−），Ki-67\>90%；病理诊断为伯基特淋巴瘤。骨髓涂片及流式细胞术检查未见异常。脑脊液常规、生化及细胞学检查均未见异常。期间于2012年12月26日行HIV抗体确诊试验检查，结果阳性，病毒载量7 500拷贝/ml，CD4^+^细胞计数367/µl。随即给予cART药物（替诺福韦、拉米夫定、依非韦伦）治疗。2013年1月14日至2013年5月23日给予R-EPOCH（利妥昔单抗、依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、多柔比星）方案治疗4个周期，疗效评定为部分缓解；2013年6月19日给予R-HD-CTX（利妥昔单抗、大剂量环磷酰胺）方案化疗动员并采集自体造血干细胞（单个核细胞数4.37×10^8^/kg体重，CD34^+^细胞数2.06×10^6^/kg体重）；2013年7月25日再次给予R-EPOCH方案化疗（第6个周期）；末次化疗后疗效评定为完全缓解。2013年9月3日给予R-BEAC（利妥昔单抗、卡莫司汀、依托泊苷、阿糖胞苷、环磷酰胺）方案预处理化疗，2013年9月10日回输自体造血干细胞。中性粒细胞植入时间为+11 d，血小板植入时间为+16 d。末次随访时间为2017年5月31日，患者无进展生存44个月。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

获得性免疫缺陷综合征患者易发生恶性肿瘤[@b1]，其中HIV相关淋巴瘤较为常见[@b2]。cART的应用可以有效控制HIV的活跃复制，也使得HIV相关淋巴瘤患者有机会能够接受与免疫功能正常人群同样的治疗方案[@b3]。AHSCT也在逐渐被尝试用于治疗HIV相关淋巴瘤[@b4]--[@b6]。

HIV感染以及高效抗逆转录病毒并不影响造血干细胞采集，亦不会影响中性粒细胞和血小板植入[@b7]。Ramaswami等[@b8]纳入628例HIV相关淋巴瘤患者，113例发展为复发难治淋巴瘤，20例进行了自体造血干细胞采集，其中18例（90%）采集成功并接受了AHSCT治疗。Morawa等[@b9]报道20例HIV相关淋巴瘤患者，中位年龄46.5岁，中位CD4^+^细胞计数为172/µl，19例成功采集到足够的干细胞，中位CD34^+^细胞数为5×10^6^/kg体重\[（2.3\~10.0）×10^6^/kg体重\]。多中心0803/AMC 071研究纳入43例HIV相关淋巴瘤患者，其中40例接受AHSCT，结果中位粒细胞植入时间为+11 d，中位血小板植入时间为+18 d；与HIV阴性的对照组相比，中性粒细胞植入时间（*HR*=0.94）、血小板植入时间（*HR*=0.88）等指标差异均无统计学意义[@b10]。本例患者经过动员化疗后也成功采集到足够的CD34^+^干细胞，提示HIV感染的存在以及cART药物的使用并未影响到造血干细胞的采集数量；本例患者的中性粒细胞和血小板的植入时间也与未感染HIV者相近，提示HIV感染并未影响AHSCT干细胞的植入。

淋巴瘤的化疗乃至AHSCT并不会导致HIV的活跃复制[@b11]。Cillo等[@b12]对10例HIV相关淋巴瘤患者进行研究，发现接受AHSCT后686（28\~4 009）d，中位HIV-1 RNA水平为2拷贝/ml，与未接受移植的患者一致；移植后的中位HIV-1 DNA水平为208拷贝/10^6^外周血单个核细胞。Zanussi等[@b13]研究13例HIV相关淋巴瘤患者，其中7例在AHSCT期间中断cART药物治疗；结果发现采集物中的HIV载量明显高于外周血，中位数分别为215拷贝/10^6^采集物单个核细胞和82拷贝/10^6^外周血单个核细胞；不管是否中断cART药物治疗，移植后6\~12个月时，HIV-DNA水平均达到平台期，未中断cART药物治疗组患者移植后3、6、12个月的HIV-DNA水平分别为38、156、61拷贝/10^6^外周血单个核细胞，中断cART药物治疗组则为114、148、79拷贝/10^6^外周血单个核细胞；不管是否中断cART药物治疗，基线与回输干细胞后的HIV-DNA水平之间均无相关性。本例患者经过cART药物治疗后，HIV载量逐渐下降，而且在持续使用cART药物治疗的基础上，淋巴瘤治疗期间乃至在AHSCT后并未出现HIV的活跃复制。

HIV的存在亦不会影响移植后免疫功能的重建[@b14]。有研究者发现AHSCT后60 d患者CD4^+^细胞计数即可恢复至移植前水平[@b10]。Bertoli等[@b15]比较了11例HIV阳性和9例HIV阴性淋巴瘤患者接受AHSCT治疗后免疫系统恢复的情况，结果发现HIV阳性组患者的B细胞计数在移植后3个月开始升高，并在随后的3个月内成倍增加，明显高于HIV阴性组；血清IgG增高幅度亦明显高于HIV阴性组；CD4^+^细胞计数的恢复情况则与HIV阴性组相一致。

AHSCT治疗改善了HIV相关淋巴瘤患者的生存情况。Balsalobre等[@b16]回顾性分析欧洲血液与骨髓移植组20个中心共68例HIV相关淋巴瘤患者资料，AHSCT后中位随访32个月，无进展生存率为56%，移植时未达完全缓解或疾病复发是影响预后的不良因素。与HIV阴性对照组相比，HIV相关淋巴瘤组AHSCT治疗后的总病死率（*HR*=0.67）、治疗失败率（*HR*=1.03）、淋巴瘤进展率（*HR*=0.56）、治疗相关死亡率（*HR*=1.05）等指标的差异均无统计学意义[@b10]。本例患者经过AHSCT后无病生存期接近4年，说明AHSCT能为HIV相关淋巴瘤患者带来很好的生存获益。

HIV相关淋巴瘤患者接受AHSCT后尤其应该注意机会性感染、第二肿瘤等风险。Zanet等[@b17]的研究中，26例HIV相关淋巴瘤患者接受AHSCT后9例发生机会性感染，中位发生时间是移植后0.4年，5例发生第二肿瘤，中位发生时间是2.2年。Pratesi等[@b18]研究22例接受AHSCT的HIV相关淋巴瘤，结果发现3例患者在移植后6个月内死于感染，其中巨细胞病毒、EB病毒、卡波齐肉瘤相关疱疹病毒等因素需要引起重视。

AHSCT期间也应该注意cART药物与化疗药物之间可能存在药物代谢动力学方面的相互影响[@b19]，并酌情对cART药物进行相应调整；例如依非韦伦的半衰期长，易产生耐药，需要使用其他药物进行替代[@b20]。随着淋巴瘤靶向药物治疗时代的来临，尤其是利妥昔单抗、Brentuximab Vedotin等药物的使用，会提高HIV相关淋巴瘤的治疗效果，也会对AHSCT治疗HIV相关淋巴瘤提出新的挑战[@b21]。

总之，本研究是国内首例AHSCT治疗HIV相关淋巴瘤的报道。从淋巴瘤治疗对病毒复制的方面来看：淋巴瘤治疗期间持续使用cART药物，并没有出现HIV的活跃复制；从抗病毒药物使用对淋巴瘤治疗方面来看：cART药物的使用并未影响到造血干细胞采集数量，亦未影响移植后干细胞植入时间，尤其是该例患者达到完全缓解后行AHSCT并获得长期无病生存，其治疗过程对国内外同行具有借鉴意义。
